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の症候を有する症例の数を各々の棒グラフの上に示した．Infarct: 脳梗塞，TIA: 一過性脳虚血，ICH/IVH: 脳出血 / 脳室内出
血，FH: 家族歴あり，Intel: 知的機能の低下，Epi: てんかん，PCA: 後大脳動脈の病変合併，Bil: 両側性の血管病変．下図は































































































































たゼブラフィッシュ（klhl40 morphant）．体幹が弯曲し小さい．E：筋線維の Myosin 染色像．左図は正常のゼブラフィッシュ．
右図は klhl40 morphant．klhl40 morphant では筋線維が不均一でギャップ（＊）を生じている．F：上段はコントロール，下段
は klhl40 morphant の筋線維の電顕写真．klhl40 morphant で筋原線維の配列の乱れ，幅の広くなった Z 帯（矢印）が見られる
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MYPN タンパク質が存在．患者では消失．C：疾患モデルマウスにおける骨格筋解析．左 a, b：Mypn ナンセンス変異をヘテ
ロ接合性に有するモデルマウスの骨格筋電子顕微鏡像．筋サルコメア構造は正常．右 c, d, e, f：Mypn ナンセンス変異のホモ
接合性マウスでは筋サルコメア構造が乱れ（c, d），ネマリン小体様の凝集物がみられた（e とその拡大像 f）（図は，Miyatake S, 
Mitsuhashi S, et al., ₁₀₀（₁）: ₁₆₉-₁₇₈, ₂₀₁₇, American Journal of Human Genetics より改変）．
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Abstract
GENETIC ANALYSIS OF NEUROMUSCULAR DISEASES  
USING DIFFERENT GENETIC MODELS
Satoko Miyatake
Clinical Genetics Department, Yokohama City University Hospital
　After the introduction of next generation sequencing technology in the beginning of this century, around ₂₀₀₅, it 
became possible to examine, with greater details, approximately ₂₀,₀₀₀ known genes that constitute the human 
genome. Numerous mutant genes have been found responsible for genetic disorders of unknown etiologies using 
Whole Exome Sequencing, where all known coding exonic regions are sequenced for a given individual genome. In 
this study, we investigated possible genetic causes for two neuromuscular diseases: moyamoya disease and nemaline 
myopathy; using modern sequencing technologies, combined with different genetic models consideration.
